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容体は Al 、 A2 、 A3 に分類され、さらに A2 受容体は A2A 、 AZB に再分類されている。 AZA 受容体は脳内において線条
体、側坐核や嘆結節に多く分布している。線条体の caudate-putamen において A2A受容体は主としてドパミン D2 受




デノシン AZA 桔抗薬、 KW-6002、 KF17837の運動機能に及ぼす作用に関して、げっ歯類運動不全モデルおよび、霊長
類運動不全モデルを用いて行動薬理学的検討を行った。
選択的アデノシン A2A受容体作動薬 CGS21680を脳室内投与することによってマウスはカタレプシー症状を示し
た。このカタレプシー症状は選択的アデノシン AZA 措抗薬 KF17837によって緩解された。同様にドパミン桔抗薬であ
り抗精神病薬であるハロペリドールもマウスにカタレプシーを誘発する。このカタレプシー症状も選択的アデノシン
AZA 括抗薬 KF17837により緩解された。さらに、内在性ドパミン枯渇を誘発するレセルピンによってもマウスにカタ








の薬物反応性に近い薬物応答が認められること、臨床における L-DOPA による重篤な副作用であるのskinesia が認
められることなどの利点を有している。
MPTP 処置マーモセットにおいても選択的アデノシン A2A受容体作動薬 APEC は運動抑制を誘発し、選択的アデ
ノシン A2A 受容体括抗薬である KW-6002は運動充進作用を示すことを明らかにした。このことから、霊長類において
もアデノシン A2A 受容体を介した運動機能調節機構が存在することが明らかとなった。選択的アデノシン A2A 受容体
詰抗薬 KW-6002は単独投与において L-DOPA の長期投与で認められる dyskinesia、耐性などを示さなかった。また、
L-DOPA によって既に dyskinesia 原性を獲得した動物においても 3 週間までの反復投与では dyskinesia を誘発しな
かった。この結果は、アデノシン A2A受容体括抗薬が既存のドーパミン系薬物とは全く異なる機序で運動不全改善作
用を示していることに起因すると考えられる。 dyskinesia の発現機序については現在の所不明であるが、アデノシン




である、 L-DOPA およびドーパミン作動薬との併用実験を行った。アデノシン A2A受容体括抗薬 KW-6002 は L
DOPA および D2 受容体作動薬 quinpirole との併用において、相加的または相乗的な併用効果を示すが、 Dl 作動薬と
の併用においては相加的な作用しか示さないことが明らかとなった。アデノシン A2A 受容体括抗薬は線条体におい







本研究はアデノシン A2A受容体による運動機能の制御を申請者らにより初めて開発された A2A 受容体括抗薬を用
いて明らかにしたものである。種々の薬剤によるカタレプシー、 MTPT によるマーモセットのパーキンソン病様の運
動障害に対してアデノシン A2A受容体括抗薬はきわめて有効な作用を示した。パーキンソン病治療薬 L-DOPA との
比較検討から本剤が新しい抗パーキンソン病薬として開発され得ることを示した。
これらの知見は医薬品開発の基礎を新たに開拓した意味で評価され、薬学博士の学位に十分値するものである。
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